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РЕЗЮМЕ. Ендометріоз – це хронічний доброякісний гормонозалежний стан, при якому за межами слизової 
оболонки матки відбувається розростання тканини, за морфологічними та функціональними властивостями 
ідентичної ендометрію. Одним із перспективних напрямків консервативного лікування зовнішнього генітального 
ендометріозу є пригнічення ангіонеогенезу шляхом застосування агоністів дофаміну.
Мета – визначення ефективності застосування агоністів дофаміну на експериментальній моделі ендометріозу 
на самках білих щурів. 
Матеріал і методи. 21 особина статевозрілих нелінійних білих щурів Rattus Norvegicus Wistar жіночої статі 
масою 170–200 г, макроскопічне та гістологічне дослідження ендометріоїдних уражень. Особини були рандомі-
зовано поділені на контрольну (20 щурів) та дослідну групу (21 щур). 
Результати. При визначенні типів уражень отримані такі дані: у 72,5 % не визначено кістозних структур у міс-
цях автотрансплантованих імплантів або визначено дрібні карункулярні структури без ознак розвитку, у 17,5 % 
визначено кісти з прозорим вмістом на місці імплантів, а у 10 % визначено кісти з мутним вмістом. При мікроско-
пічному дослідженні ендометріоїдних уражень у групі тварин, яким застосували каберголін, спостерігали сплю-
щений залозистий секретуючий епітелій. При проведенні порівняльного аналізу морфометричних показників у 
даної групи тварин, порівняно із контрольною, визначено, що висота епітеліоцитів (18,06 мкм проти 50,01 мкм), 
висота секреторного полюсу епітеліоцитів (4,83 мкм проти 16,3 мкм) та площа ядра (18,71 мкм2 проти 76,27 мкм2) 
були достовірно меншими (p<0,0001), ніж у контрольній групі. Натомість, відносна щільність ядра у групі досліду 
була вищою (93,65 проти 84,92), ніж у контролі (p<0,05).
Висновки. Застосування каберголіну у щурів із індукованим експериментальним ендометріозом у дозі 
0,03 мг/кг маси тіла протягом 14 днів привело до достовірного зменшення утворення кістоподібних утворень на 
місці імплантів, зменшення макроскопічних розмірів та об’єму уражень, зменшення розмірів епітеліоцитів та їх 
активності.
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Вступ. Ендометріоз – це хронічний доброякіс-
ний гормонозалежний стан, при якому за ме жа ми 
слизової оболонки матки відбувається розростан-
ня тканини, яка за морфологічними та функціо-
нальними властивостями ідентична ендометрію, 
що призводить до появи клінічних симптомів, які 
можуть впливати на фізичний стан, психологічний 
статус і соціальний добробут пацієнтки [1]. 
Оскільки на момент появи клінічних проявів 
більшість жінок вже мають встановлений діагноз 
ендометріозу, навряд чи можна надати експери-
ментальні докази в патогенезі даного захворю-
вання у людей. Крім того, етичні міркування об-
межують виконання контрольованих експеримен-
тів, і це не дозволяє контролювати прогресування 
захво рювання без виконання повторних лапаро-
скопій. 
На сьогоднішній день в іноземній літературі 
з’являються поодинокі повідомлення щодо при-
гнічення проліферації, а також регресії пухлин та 
ендометріоїдних гетеротопій під впливом деяких 
агоністів дофаміну [2], яке пояснюється наступни-
ми чинниками: все більшої підтримки набуває па-
тогенетична теорія ретроградного занесення ен-
дометріоїдних клітин у очеревинну порожнину 
[3, 4]. При цьому визначальну роль відіграє стан 
про- та протизапальних цитокінів перитонеаль-
ної рідини [5]. Внаслідок порушення цього балан-
су виникає імплантація ендометріоїдних клітин 
[6, 7]. Адекватне кровопостачання та ангіонеоге-
нез відіграють важливу роль в успішній імпланта-
ції та виникненні ектопічних вогнищ. 
З огляду на вищевикладене можна припусти-
ти, що одним із перспективних напрямків консер-
вативного лікування зовнішнього генітального 
ендометріозу є вплив на одну з патогенетичних 
ланок, а саме пригнічення ангіонеогенезу шля-
хом застосування агоністів дофаміну (з метою ін-
гібування VEGF). 
Очікуваним ефектом від застосування агоніс-
та дофамінових рецепторів було пригнічення ан-
гіогенезу за допомогою інгібування VEGF-шляху, 
оскільки, за даними літератури, дана група лікар-
ських засобів інгібують VEGF-індуковане фосфо-
рилювання VEGFR-2 [8–10]. Також показано, що 
дофамін та його агоністи стимулюють інтерналі-
зацію поверхні VEGFR-2, імовірно шляхом ендо-
цитозу, залишаючи менше VEGFR-2 на поверхні 
для взаємодії з VEGF [9, 10]. Таким чином, інгібу-
вальна дія дофаміну та його агоністів на VEGF-
індукований ангіогенез пояснюється його впли-
вом на етапі ранньої сигналізації.
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Мета – визначення ефективності застосуван-
ня агоністів дофаміну на експериментальній мо-
делі ендометріозу на самках білих щурів.
Матеріал і методи дослідження. В експери-
менті взяла участь 41 статевозріла особина нелі-
нійних білих щурів Rattus Norvegicus Wistar жіно-
чої статі масою 170–200 г, яка ще не народжувала, 
віком 14–17 тижнів. Особини були рандомізовано 
поділені на контрольну (20 щурів) та дослідну гру-
пу (21 щур). 
Усі маніпуляції з тваринами виконано згідно з 
рекомендаціями Міжурядового комітету з біоети-
ки UNESCO (IGBC). 
Перед проведенням оперативного втручання 
для індукції експериментальної моделі ендо-
метріозу ми провели 2-разове уведення естрадіо-
лу валерату у подвійній підтримувальній дозі 
(0,06 мг/кг) через день, двічі – на 1 та 3 день до-
сліду, а на 4 проводили експериментальну індук-
цію ендометріозу шляхом оперативного втручан-
ня та імплантації аутологічного фрагмента матки 
за модифікованою методикою A. Golan та співавт. 
[11] та T. Hirata та співат. [12]. 
Після оперативного втручання щурам уводи-
ли підтримувальну дозу естрадіолу валерату 
(0,03 мг/кг) щодня підшкірно в ділянці спини. Це 
було необхідним у зв’язку з виконанням оваріек-
томії, що дозволило усунути можливі зміни у по-
дальшому та різницю у гормональному фоні у різ-
них особин.
Окрім естрогенової підтримки у дослідній 
групі тварин також застосовували агоніст дофамі-
нових рецепторів каберголін (АТХ: G02CB03) у ви-
гляді підшкірних ін’єкцій у дозі 0,075  мг/кг маси 
тіла тварини щоденно. Застосування цього лікар-
ського засобу обумовлене його вираженою дією 
на D2-рецептори дофаміну, аналогічно бромкрип-
тину (АТХ: G02CB01, N04BC01), проте, на відміну 
від останнього, каберголін має помітно менш ви-
ражені побічні дії та має дозування при аналогіч-
них біологічних ефектах. Для досягнення постав-
леної мети ми застосовували препарат Dostinex® 
(Pfizer, США), діючою речовиною якого є кабер-
голін.
На 26 день досліду (22 день після оператив-
ного втручання) було виконано евтаназію шля-
хом декапітації з використанням тіопенталового 
знеболювання у дозі 5–7 мг/кг маси тіла тварини.
Після евтаназії одразу ж було виконано роз-
тин черевної порожнини П-подібним розрізом за-
для збереження цілісності ендометріоїдних ім-
плантів. 
Згодом проводили макроскопічне досліджен-
ня імплантів та сепарування уражень від підлег-
лого шару очеревини та м’язів черевної стінки зі 
збереженням цілісності кістозних утворень для 
подальшого гістологічного дослідження. 
Використовували такі методи дослідження. 
Макроскопічне дослідження ендометріоїд-
них уражень. Після евтаназії розкривали черев-
ну порожнину П-подібним розрізом з метою збе-
реження цілісності імплантів. Ідентифікували ло-
калізацію обох підсаджених фрагментів матки та 
виконували знімки уражень на цифрову дзер-
кальну фотокамеру Canon EOS 550D.
Макроскопічно оцінювали наявність та тип 
уражень: кісти заповнені темною рідиною, кісти 
заповнені світлою рідиною, ураження у вигляді 
солідної тканини або відсутність макроскопічних 
ознак ураження.
За допомогою офісної прозорої міліметрової 
лінійки вимірювали найменший та найбільший 
діаметр уражень.
З метою визначення об’єму уражень вико-
ристовували наступну формулу:
де d1 та d2 – це відповідно найменший та най-
більший діаметри ураження. 
Виходячи з даних про те, що ураження в да-
ній експериментальній моделі мають переважно 
напівсферичну форму, вирішено використовува-
ти формулу об’єму напівсфери з деякими прак-
тичними модифікаціями для визначення об’єму 
уражень.
Гістологічне дослідження ендометріоїдних 
уражень. Забір матеріалу для морфологічних до-
сліджень проводили згідно зі стандартними ви-
могами для виготовлення гістологічних препара-
тів. Фіксацію фрагментів тканин після промиван-
ня їх у дистильованій воді здійснювали в 10–12 % 
розчині нейтрального формаліну, після чого їх 
переносили в 3–5 % розчин нейтрального форма-
ліну, де й зберігали. Зневоднювали препарати 
шляхом послідовного проведення об’єктів через 
етанол зростаючої концентрації. Потім заливали 
в парафін і робили гістологічні зрізи мікротомом 
товщиною від 3 до 5 мкм. Для отримання дифе-
ренційованої поліхромії тканин фарбували їх ге-
матоксилін-еозином. На санному мікротомі роби-
ли серійні гістологічні зрізи завтовшки 5 мкм. 
Для об’єктивізації даних гістологічного дослі-
дження проводили морфометричні вимірювання 
характеристик тканин на отриманих мікрофото-
графіях. До характеристик, які підлягали вимірю-
ванню, належали:
• товщина залозистого шару клітин;
• площа ядерної ділянки клітин залозистого 
епітелію;
• товщина секреторної частини клітин зало-
зистого епітелію.
𝑉𝑉 = 23 ∗  𝜋𝜋 ∗ ((𝑑𝑑1 + 𝑑𝑑24 )3), 
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Також визначали денситометричну густину 
ядер залозистого епітелію та денситометричну 
густину клітини загалом. Для визначення денси-
тометричної густини використовували вбудова-
ний у ПЗ ImageJ інструмент Гістограма (Histogram) 
у режимі монохромної гістограми. Отримували 
значення у 8-бітному діапазоні – від 0 до 255, де 
0 – це повна непрозорість ділянки (темна ділянка) 
зображення, а 255 – відповідно, повна прозорість 
ділянки (світла ділянка) зображення.
Усі вимірювання виконували на фотографіях 
зрізів за допомогою програмного забезпечення 
ImageJ, яке вільно розповсюджується Національ-
ним Інститутом Здоров’я (NIH) США.
Результати й обговорення. Макроскопічне 
дослідження ендометріоїдних вогнищ проводили 
одразу після евтаназії, після розкриття черевної 
порожнини щура П-подібним розрізом. 
Оскільки наразі єдиним достовірним мето-
дом діагностики ендометріозу є візуальна іденти-
фікація вогнищ при лапароскопії з подальшою 
гістологічною верифікацією, доцільне візуальне 
оцінювання та проведення морфометрії при екс-
периментальній моделі ендометріозу. 
На основі даних морфометрії визначали 
об’є ми уражень, що є ще одним параметром 
об’єкти візації при проведенні статичних дослі-
джень.
При визначенні типів уражень отримані на-
ступні дані (рис. 1): у 72,5 % (29 випадків) не визна-
чено кістозних структур у місцях автотрансплан-
тованих імплантів (рис. 2) або визначено дрібні 
карункулярні структури без ознак розвитку, у 
17,5  % (7 випадків) визначено кісти з прозорим 
вмістом на місці імплантів (рис. 3), а у 10 % (4 ви-
падки) визначено кісти з мутним вмістом.
Рис. 1. Типи ендометріоїдних уражень, визначені при макроскопічній оцінці при застосуванні агоніста 
дофамінових рецепторів.
Рис. 2. На місці імплантів відсутні кістозні структу-
ри. Визначаються солідні неваскуляризовані структури. 
Застосування каберголіну.
Рис. 3. На місці імплантів визначаються дрібні 




Кісти з мутним або темним вмістом 
Кісти з прозорим вмістом 
Не визначено кістозних структур 
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Варто зазначити, що макроскопічно, ad oculus, 
у більшості випадків, де траплялися кістозні струк-
тури, кісти були ненапружені, з тонкою стінкою та 
не мали непрямих ознак прогресування.
При проведенні морфометрії у групі з експе-
риментальним ендометріозом із застосуванням 
агоніста дофамінових рецепторів каберголіну 
отримали наступні дані: середній найбільший 
діаметр уражень склав (4,69±1,9) мм, середній 
найменший діаметр уражень склав (3,57± 
1,45) мм (рис. 4, 5).
При проведенні тесту Манна–Уїтні для незалеж-
них вибірок для найменшого та найбільшого 
діамет рів уражень отримали достовірну різницю 
(p<0,0001), порівняно із контрольною групою тва-
рин.
Рис. 4. Найбільший діаметр уражень, порівняно із 
контролем, мм. Застосування каберголіну. p<0,0001.
Рис. 5. Найменший діаметр уражень, порівняно із 
контролем, мм. Застосування каберголіну. p<0,0001.
Рис. 6. Розподіл значень об’єму кістоподібних 
утворень у групі з застосуванням каберголіну, мм3.
Рис. 7. Об’єм кістоподібних утворень порівняно із 
контролем, мм3. Застосування каберголіну. p<0,0001.
Середній об’єм ендометріоїдних кістоподіб-
них утворень, розрахований за модифікованою 
формулою напівсфери, склав (27,27±5,36) мм3. На 
рисунку 6 показаний розподіл значень об’єму кіс-
топодібних утворень. За винятком двох випадків, 
більшість значень були у відносно вузькому діа-
пазоні. Довірчий інтервал (95 %) знаходився в 
межах 16,38–38,16 мм3. Окрім зазначених двох 
випадків (ІІІ ступінь росту), решта зразків мали пе-
реважно 0 (5 зразків, 12,5 %) та І ступінь росту 
(24  зразки, 60 %), а рідше – ІІ ступінь (9 зразків, 
22 %) росту за Quereda. 
Об’єм кістоподібних утворень при лікуванні 
каберголіном був достовірно меншим (p<0,0001), 
порівняно із контролем (27,27  мм3 проти 
243,88 мм3) (рис. 7).
Гістологічне дослідження ендометріоїдних 
вогнищ. Забір матеріалу для гістологічного дослі-
дження проводили одразу після макроскопічного 
дослідження згідно з стандартними правилами 
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забору матеріалу для морфологічних досліджень 
(рис. 8-10). 
Проведено дослідження гістологічних препа-
ратів тканини індукованого ураження. Матеріал 
фіксували протягом 48 годин у 10 % розчині ней-
трального забуференого формаліну, а після зне-
воднення у висхідній батареї етанолу проводили 
заливку у парафінові блоки, з яких на санному мік-
ротомі робили гістологічні зрізи товщиною 5 мкм. 
Після депарафінізації зрізів з оглядовою метою ви-
конували забарвлення гематоксиліном і еозином. 
При мікроскопічному дослідженні ендометріоїдних 
уражень у групі тварин, яким застосували каберго-
лін, спостерігали сплющений залозистий секрету-
ючий епітелій, орієнтований секретуючим полюсом 
у бік порожнини кісти; нижче розташувалася стро-
ма залоз, яка, відповідно, лежала на міометраль-
ній основі (яка збереглась при трансплантації).
Рис. 8. Експериментальний ендометріоз. Застосу-
вання каберголіну (14 днів). 26 день досліду: 1 – зало-
зистий ептілелій, 2 – строма, 3 – порожнина кісти.
Гематоксилін і еозин. Об. 10х, Ок. 10х.
Рис. 9. Експериментальний ендометріоз. Застосу-
вання каберголіну (14 днів). 26 день досліду. Сплюще-
ний залозистий епітелій зі слабо вираженим секретор-
ним полюсом та компактизованими ядрами. 
Гематоксилін і еозин. Об. 10х, Ок. 10х.
Задля об’єктивізації мікроскопічного дослі-
дження та функціональної активності клітин у цій 
групі тварин, як і в інших, використовували кілька 
морфометричних параметрів. Серед них визна-
Рис. 10. Експериментальний ендометріоз. Застосування каберголіну (14 днів). 26 день досліду. А, Б – 
сплющений залозистий епітелій із ділянками обриву.
Гематоксилін і еозин. Об. 10х, Ок. 10х.
чення висоти клітин залозистого епітелію, визна-
чення висоти секреторної частини клітин зало-
зистого епітелію, визначення площі ядра, прове-
дення денситометрії ядра та клітини в цілому. 
А Б
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Дані морфометрії та їх статистична обробка 
наведені у таблиці 1.
При порівняльному аналізі морфометричних 
показників у даній групі, порівняно із контроль-
ною, визначено, що висота епітеліоцитів 
(18,06 мкм проти 50,01 мкм), висота секреторно-
го полюсу епітеліоцитів (4,83 мкм проти 16,3 мкм) 
та площа ядра (18,71 мкм2 проти 76,27 мкм2) були 
достовірно меншими (p<0,0001), ніж у контроль-
ній групі. Натомість, відносна щільність ядра у гру-
пі досліду була вищою (93,65 проти 84,92), ніж у 
контролі (p<0,05), а відносна щільність клітин від-
різнялася (110,61 проти 109,95) недостовірно 
(p>0,05).
Таблиця 1. Основні морфометричні характеристики залозистого епітелію експериментальних ендометріоїдних 
гетеротопій у групі тварин, яким застосували каберголін
На нашу думку, зменшення розмірів епітеліо-
цитів та розмірів їх секреторного полюсу свідчить 
про їх пригнічену функціональну та секреторну 
активність. Натомість, збільшення щільності ядра 
у групі досліду при одночасному зменшенні його 
розмірів свідчить про пригнічення процесів тран-
сляції та синтезу білків.
Вважаємо, що ці зміни можна пов’язати із 
дією агоніста дофамінових рецепторів D2 кабер-
голіну, а саме з пригніченням VEGF. Порушення 
утворення нових кровоносних судин призводить 
до кисневого голодування функціонально актив-
них клітин ендометрія трансплантата, що призво-
дить до порушення їх діяльності, а в згодом, ймо-
вірно, до їх апоптозу.
Висновки. 1. Застосування каберголіну в щу-
рів з індукованим експериментальним ендомет-
ріозом у дозі 0,03 мг/кг маси тіла протягом 14 днів 
та через 7 днів після індукції привело до достовір-
ного зменшення утворення кістоподібних утво-
рень на місці імплантів.
2. Застосування каберголіну у зазначеній дозі 
призвело до достовірного зменшення макроско-
пічних розмірів та об’єму уражень, порівняно із 
контролем.
3. Застосування каберголіну у зазначеній дозі 
призвело до достовірної гістологічної регресії із 
зменшенням розмірів епітеліоцитів, їх функціо-


























































Висота клітини, мкм 18,06 16,32–19,79 16,89 15,08–19,76 4,72 0,84 71
Висота секреторного 
полюсу клітини, мкм
4,83 4,38–5,28 4,65 4,40–4,96 1,44 1,20 71
Площа ядра, мкм2 18,71 16,13–21,30 18,95 13,97–21,39 40,94 6,40 50
Відносна щільність ядра, 
0–255
93,65 91,17–96,13 95,00 92,00–96,00 37,75 6,14 50
Відносна щільність 
клітини, 0–255
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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЭНДОМЕТРИОЗА  
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ АГОНИСТА ДОФАМИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ
©А. М. Барбэ, А. Н. Бербец, А. М. Юзько
ВГУЗ «Буковинский государственный медицинский университет»
РЕЗЮМЕ. Эндометриоз – это хроническое доброкачественное гормонозависимое состояние, при котором 
за пределами слизистой оболочки матки происходит разрастание ткани, по морфологическим и функциональным 
свойствам идентичной эндометрию. Одним из перспективных направлений консервативного лечения наружного 
генитального эндометриоза является подавление ангионеогенеза путем применения агонистов дофамина.
Цель – определение эффективности применения агонистов дофамина на экспериментальной модели 
эндометриоза на самках белых крыс.
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Материал и методы. 21 особи половозрелых нелинейных белых крыс Rattus Norvegicus Wistar женского 
пола массой 170–200 г, макроскопическое и гистологическое исследования эндометриоидных поражений. Особи 
были рандомизировано поделены на контрольную (20 крыс) и исследовательскую группу (21 крыса).
Результаты. При определении типов поражений получены следующие данные: у 72,5 % не определены кис-
тозные структуры в местах аутотрансплантированных имплантов или определены мелкие карункулярные струк-
туры без признаков развития, у 17,5 % определены кисты с прозрачным содержимым на месте имплантов, а у 
10 % определены кисты с мутным содержимым. При микроскопическом исследовании эндометриоидных пора-
жений в группе животных, которым применяли каберголин, наблюдали сплющенный железистый секретирую-
щий эпителий. При проведении сравнительного анализа морфометрических показателей у данной группы жи-
вотных, по сравнению с контрольной, определено, что высота эпителиоцитов (18,06 мкм против 50,01 мкм), вы-
сота секреторного полюса эпителиоцитов (4,83  мкм против 16,3  мкм) и площадь ядра (18,71  мкм2 против 
76,27 мкм2) были достоверно меньше (p<0,0001), чем в контрольной группе. Зато, относительная плотность ядра 
в опытной группе была выше (93,65 против 84,92), чем в контроле (p<0,05). 
Выводы. Применение каберголина у крыс с индуцированным экспериментальным эндометриозом в дозе 
0,03 мг/кг массы тела в течение 14 дней привело к достоверному уменьшению образования кистоподобних об-
разований на месте имплантов, уменьшению макроскопических размеров и объема поражений, уменьшению 
размеров эпителиоцитов и их активности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: крысы; эндометриоз; карбеголин; кисты.
FEATURES OF EXPERIMENTAL ENDOMETRIOSIS IN THE APPLICATION  
OF THE AGONIST OF DOPAMINE RECEPTORS
©А. M. Barbe, A. M. Berbets, O. M. Yuzko
Bukovinian State Medical University
Introduction. Endometriosis is a chronic, benign hormone-dependent condition in which tissue grows outside the 
uterine mucosa, identical to the morphological and functional properties of uterine endometria. One of the promising 
areas of conservative treatment of external genital endometriosis is the suppression of angiogenesis by the use of 
dopamine agonists.
The aim – determination of the effectiveness of dopamine agonists on the experimental model of endometriosis 
on white female rats.
Material and Methods. 21 adult non-linear white female rats Rattus Norvegicus Wistar weighing 170–200 g; 
macroscopic and histological studies of endometriotic lesions. Individuals were randomly divided into a control group 
(20 rats) and a research group (21 rats).
Results and Discussion. When determining the types of lesions, the following data were obtained: in 72.5 %, cystic 
structures at the sites of autotransplantation implants were not defined or small caruncular structures without signs of 
development were determined, in 17.5 % cysts with transparent contents at the implant site were determined, and in 
10  % cysts were determined with muddy contents. Microscopic examination of endometriotic lesions in a group of 
animals to which cabergoline was applied showed a flattened glandular secreting epithelium. When conducting a 
comparative analysis of morphometric parameters in this group compared with the control group of animals, it was 
determined that the height of epithelial cells (18.06 μm versus 50.01 μm), the height of the secretory pole of epithelial 
cells (4.83 μm against 16.3 μm) and area of the nuclei (18,71 μm2 versus 76.27 μm2) were significantly less (p<0.0001) than 
in the control group. On the other hand, the relative density of the nucleus in the experiment group was higher (93.65 
versus 84.92) than in the control (p<0.05).
Conclusions. The use of cabergoline in rats with induced experimental endometriosis at a dose of 0.03 mg/kg body 
weight for 14 days resulted in a significant decrease in the formation of cyst-like formations at the site of implants, a 
decrease in macroscopic size and volume of lesions, a reduction in the size of epithelial cells and their activity.
KEY WORDS: rat; endometriosis; carbogolin; cysts.
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